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論文内容要旨
 本研究は,原因不明で比較的希な疾患である遺伝性黄斑ジストロフィー(シュタルガルト病あ
 るいは黄色斑眼底)について,厳密な診断の下に集めた多数(76名)の患者を対象に臨床検査
 結果を統計学的に解析し,視機能並びに網膜機能を明確にすることによってこれら2っの疾患の
 相互関係および臨床像を明かにすることと,長期経過観察の行われた患者の記録より本疾患の予
 後推定の可能性を見いだすこと,さらに,杵体錐体相互作用検査によって本症と網膜内ニューロ
 ネットワークとの関係を検討することを目的とする。
 全患者をNobleとCarrの分類に従い,先ずタイプーiからタイプー4に分類し,さらに,タ
 イプー3については,初発症状が出現する年齢が2っのピークを持つことが本研究で明かになっ
 たので,早発型のタイプー3Eと遅発型のタイプー3しとに分け,5っの型に分類した。視機能
 を判定するため,視力,視野,色覚,錐体系視機能検査としての臨界融合周波数プロフィール
 (cffプロフィール),粁体系視機能検査としての暗順応プロフィール,暗順応曲線および粁体錐
 体相互作用検査など自覚的検査をとりあげ,また,網膜機能の判定には,網膜電図(ERG)と
 眼球電位図(EOG)を評価の対象とした。さらに,長期経過観察の行われた一部の患者につい
 てこれらの機能検査結果及び眼底所見がとのような経過を辿るかを調べた。
 視力は,中心窩に萎縮の有るタイプでは若年から低下するが,低下速度は比較的緩徐(0.103
 オクターブ/年)で,しかも0.05以下になることは希である。しかし,タイプー3Eの視力予後
 は悪く,視力低下も急激であり,中心暗点(比較暗点)の拡大も早い。視野狭窄はどのタイプで
 あってもほとんど認められず,これは経過中も保持される事が示された。本症の眼底所見の特徴
 であるBull'seyeappearanceに一致したcffプロフィール(W型のプロフィールとなる)が本
 研究で初めて示された。すなわち,中心窩よりも傍中心窩の障害が強く,この傾向は総てのタイ
 プで認められた。同時に,障害程度は軽いものの周辺網膜が全く正常と言うわけでもないことが
 判明した。暗順応曲線によって示された杯体系機能はタイプすなわち眼底所見(黄色斑の広がり)
 と相関した障害を示したが,軒体機能が完全に荒廃することはなく,粁体錐体相互作用も充分保
 持されており,網膜内ニューロネットワークヘの障害は少ないことが類推された。ERGでは錐
 体b一波振幅が有意に低下し,特にタイプー3Eでは正常群の平均振幅の42.2%まで低下してい
 た。粁体系より錐体系の障害が強い事が示されたが,フリッカーERG振幅の低下が少ないとい
 う結果は,錐体機能の一部は長期に保たれていることを裏づけるもので,眼底所見が本症と似て
 いる進行性錐体ジストロフィーと大きく異なる点である。EOGは全症例の約45%でアーデン比
 に異常を認めたがタイプー3Eでは70%以上に達し,異常率は概ね眼底所見と相関することが
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 示された。タイプー3Eは,早期に発症し,視力を初めほぼ総ての検査で視機能及び網膜機能の
 低下がみられた。経過中にタイプの移行が認められたことは,シュタルガルト病と黄色斑眼底が
 同一疾患あるいは疾患群であることを強く支持するものであった。
 シュタルガルト病及び黄色斑眼底の各タイプには,いくつかの共通した眼底所見が存在するが,
 視機能および網膜機能検査結果には相違があり,その相違は,本症が,視機能および網膜機能と
 眼底所見とが概ね対応している,と言う特徴がある遺伝性の網膜変性症である事を示唆している。
 視機能あるいは網膜の機能検査結果は,本疾患に特異的ではないが,本症に罹患した患者の評価
 や予後推定に非常に有用である。
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 審査結果の要旨
 本研究はシュタルガルト病または黄色斑眼底として知られている遺伝性黄斑ジストロフィーに
 ついて多数の症例の視機能および網膜機能を統計的に解析することからこの稀な疾患の両者の関
 係とその臨床像を明らかにし,臨床経過を長期間観察することによって,本症の本体を明らかに
 しょうとするものである。著者は日本および米国ハーバード大学附属病院の症例を総合すること
 により,この稀な疾患76名を観察した。その結果5っの型に分類することが可能あることを明
 らかにした。特に早期に発生する早発型と遅れて発症してくる遅発型のあることも明らかにした。
 視機能は視力,視野,色覚,臨界融合周波数(CFF)のプロフィール,暗順応プロフィール,暗
 順応曲線および粁体錐体相互作用等の検査を行った。また,網膜機能の判定には網膜電図と網膜
 電位図を記録した。
 これらの検査結果から本疾患は黄斑部中心窩が萎縮におちいるタイプでは若年期より視力が低
 下するが,中心視力0.05程度で落ち着くこと,また早発型では視力予後が悪く,その低下も急
 激であることを示した。また本症の眼底所見として特徴的である標的黄斑症に一致したCFFプ
 ロフィールを初めて明らかにした。さらに暗順応曲線によって杵体系機能が障害されること。さ
 らに粁体錐体相互作用は黄斑部の障害にかかわらず十分保持されており,視細胞より内層の網膜
 内ニューロンネットワークの障害は少ないことを示した。さらにERGやEOGの長期観察によっ
 て錐体機能および粁体機能色素上皮細胞の機能を観察することから,過去にいくつかのタイプに
 分類されていたシュタルガルト病と黄色斑眼底が同一の疾患群であることをほぼ明らかにした。
 これらの結果は比較的稀な遺伝性網膜変性症ではあるがその本体を明らかにしたことで,眼科
 臨床上非常に意義のある博士論文であると考える。臨床研究のためクリアカットな研究ではない
 が,その検査および経過観察の労力が大変なことを考えると十分博士論文として値するものと考
 える。
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